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【背景】
筋萎縮性側索硬化症(ALS) は、運動ニューロンが侵されることに起因して筋力が低下する疾患である。
この疾患が生じる原因はいまだ不明であり、治療法は確立されていない。
これまでの組織工学研究により、収縮力を持つ筋組織を人工的に構築することが可能となっている。
この筋組織に生理的に連動する神経組織をさらに導入することができれば、 ALS のような神経原性疾患
に対応できる組織モデ、ルとして応用できると期待される。
【目的】
本研究では、既報の筋組織作製技術を基盤とし、これに運動ニューロンを導入することで ALS のよう
な神経筋疾患の新規治療法の開発に応用できる組織モデ、ルの構築を目的とした。特に、組織モデ、ルとし
ての有用性を考慮して、構造的・生理的に生体に近い組織であること、ヒトの細胞から組織を作製する
ことに着目した。
【方法】
1.筋細胞の分化
マイクロパターン化培養基材を用いて筋芽細胞が配向した状態の細胞シートを作製した。
2. ヒト iPS 細胞の運動ニューロンへの分化誘導
近年報告された迅速かっ効率的にヒト iPS 細胞を運動ニューロンへ分化させる分化誘導法を試みた。
3. 筋細胞と神経細胞の共培養
分化誘導した運動ニューロンを筋組織に播種して共培養した。筋組織の長期培養・成熟化促進を目的
として、共培養組織はフィブリンゲルに貼りつけて培養を行った。
4. 神経筋組織の筋収縮機能の評価
電気刺激により筋組織を直接刺激することで筋組織の成熟度を評価し、さらに神経伝達物質であるグ
ルタミン酸添加によって神経細胞を刺激した。
【結果】
1.免疫染色による共培養筋組織の観察
共培養筋組織を蛍光染色したところ、ニューロフィラメント陽性および HB9 陽性の運動ニューロンと
ミオシン重鎖陽性の筋管が共存していることが確認された。さらに重要なことに、筋管細胞・神経細胞
共に配向していることがわかった。
さらに神経細胞と筋細胞の生理的な結合を確認するため、アセチルコリン(ACh) 受容体の形成を確認
した。神経細胞と筋細胞の接触する部分に ACh 受容体の発現が確認されたことから共培養組織内で神
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経細胞を介して筋細胞にシグナル伝達が起こる可能性が示唆された。
2. 共培養筋組織の電気刺激による収縮
作製した筋組織に対して電気刺激(1 0 ms duration ， 10 V， 1 Hz) を行ったところ、電気刺激に応じて収縮
する機能的な筋組織を作製できたことが確認された。
3. 運動ニューロンの刺激による筋収縮挙動の観察
グルタミン酸(40μM) を添加することで神経細胞を刺激したところ、微弱ながら筋収縮が起こる様
子が見られた。
【結果と考察】
ヒトiP S 細胞から分化誘導した運動ニューロンを配向した筋芽細胞と共培養することにより、神経筋
組織を作製した。本手法により、神経細胞を介した刺激によって筋収縮が起こるという、基本的な生体
筋組織の運動機構を再現することに成功した。筋細胞・神経細胞共にヒト細胞由来の細胞から作製した
組織であることから、神経筋疾患の研究において有用性の高い組織モデ、ルとして今後応用できると期待
される。
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